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Resumen

En la terapéutica actual se describen enfermedades de alta repercusion a nivel
internacional que constituyen problemas de salud aun sin resolver, como los procesos
dolorosos, inflamatorios, retencion urinaria y las enfermedades parasitarias. El
Departamento de Farmacia de la Facultad de Quimica Farmacia, perteneciente a la
UCLYV, centra sus investigaciones en este campo, con el objetivo de mejorar la calidad
de los fitofarmacos usados por la poblacion contra dichas afecciones, asi como la
obtencién de ingredientes farmacéuticos activos que permita la obtencidon nuevas
formas farmacéuticas biodisponibles, estables y eficaces. Se demostro el efecto
diurético y analgésico de extractos acuosos de Boldoa purpurascens (nitro blanco) y de
Capraria biflora L. (esclaviosa) mediante ensayos preclinicos y se evalu6 la actividad
antiparasitaria en modelos experimentales in vitro de extractos obtenidos a partir de
Parthenium hysterophorus (escoba amarga) y Cucurbita moschata (semilla de
calabaza), respaldado por la evaluacién fitoquimica de las especies y la caracterizacion
de metabolitos aislados que tributan a las acciones farmacologicas citadas. Se
exponen, por primera vez, los estudios de preformulacién de las cuatro plantas
evaluadas y se desarrollaron ingredientes activos herbarios con la calidad exigida de



acuerdo a estandares internacionales, lo cual permita la elaboracién de formas
farmacéuticas de uso diurético, analgésico y antiparasitario a escala de laboratorios de
produccion local. La metodologia cientifica de trabajo propuesta para las plantas
medicinales evaluadas, constituye una guia a seguir por los especialistas del sector de
la salud en el desarrollo de otras investigaciones a partir de plantas medicinales
cultivadas en Cuba.

Comunicacion Corta

2.1. Introduccién.

El Ministerio de Salud Publica (MINSAP), en coordinacién con centros de investigacion
y universidades del pais, estimula y dirige el desarrollo de investigaciones sobre
plantas medicinales, con el objetivo de obtener formas farmacéuticas que cumplan con
los requerimientos tecnoldgicos establecidos para lograr preparados biodisponibles. El
desarrollo de medicamentos herbarios resulta atractivo y promisorio, si se tiene en
cuenta que enfermedades tales como la los procesos inflamatorios, dolorosos, la
hipertension arterial y la parasitosis intestinal constituyen hoy en dia problemas de
salud aun por resolver.

En este escenario se inserta el Departamento de Farmacia, perteneciente a la Facultad
de Quimica Farmacia de la Universidad Central de las Villas, con mas de 20 afios de
experiencia en la investigacion con plantas medicinales. Un equipo multidisciplinario
integrado por especialistas en el campo fitoquimico, tecnolégico, analitico y
farmacoldgico, se proyecta hacia la busqueda y desarrollo de nuevos ingredientes
activos con potencialidades terapéuticas como las anteriormente citadas y la
evaluacion farmacolégica “in vitro e in vivo” de extractos obtenidos a partir de dichas
plantas medicinales. Como resultado de las investigacion propuesta se persigue
realizar propuestas para mejorar la calidad de los fitofdrmacos usados por la poblacion
contra enfermedades de alta incidencia en la poblacion mundial (hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares, procesos inflamatorios agudos y crénicos vy
enfermedades parasitarias como la malaria, leishmaniasis, tripanosomiasis Yy
helmintiasis), asi como la obtencién de materias primas herbarias con la calidad y el
rigor cientifico que permita la obtencidon nuevas formas farmacéuticas biodisponibles,
estables y eficaces a ser empleadas en el tratamiento de dichas enfermedades.

Las especies Boldoa purpurascens (nitro blanco), Capraria biflora (esclaviosa),
Cucurbita moschata (semilla de calabaza) y Parthenium hysterophorus (escoba
amarga), constituyen plantas investigadas desde hace mas de 10 afios en el
Departamento de Farmacia de la UCLV teniendo en cuenta su uso en la medicina
tradicional cubana, el nitro blanco y la esclaviosa por su accién diurética y las dos
restantes como antiparasitarias. Sin embargo dichas plantas carecen de Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA) estandarizados con estudios desde el punto de vista
guimico y farmacologico que validen ese uso tradicional, no existen estudios
precedentes de preformulacion, no se refieren en la bibliografia técnicas analiticas para
aplicar en el control de calidad y realizar estudios de la estabilidad y por tanto no
existen en las farmacopeas vigentes ingredientes activos y formulaciones a partir de las
mismas.



Teniendo en cuenta los argumentos planteados srequiere profundizar en la evaluacién
guimica, farmacoldgica, tecnoldgica y analitica de las plantas citadas, lo cual permita
obtener desde el punto de vista galénico ingredientes activos herbarios para su empleo
en los laboratorios de produccion local de todo el pais, con vistas a la posterior
elaboracién de formas farmacéuticas. La evaluacion quimico farmacolégica presentada
es totalmente novedosa, avalando el estudio quimico las acciones farmacoldgicas
reportadas. Objetivo General: Obtener y caracterizar ingredientes farmacéuticos activos
herbarios con potencialidades como, analgésicos, diuréticos y antiparasitarios con
vistas a la obtencion de formas farmacéuticas a escala de laboratorios de produccion
local de todo el pais.

Objetivos especificos: 1. Evaluar desde el punto de vista fitoquimico los extractos
obtenidos a partir de las especies botanicas con utilidad analgésica, antinflamatoria,
diurética y antiparasitaria. 2. Identificar mediante técnicas cromatograficas y
espectroscopicas los metabolitos de interés terapéutico presentes en las plantas que
justifiquen las acciones propuestas. 3. Evaluar mediante ensayos preclinicos (in vitro
y/o in vivo) el efecto analgésico, diurético y antiparasitario de las especies investigadas.
4. Realizar estudios de preformulacién de las plantas evaluadas, para su uso en la
elaboracion de formas farmacéuticas solidas.

2.2. Desarrollo.

La metodologia cientifica de trabajo propuesta para las plantas medicinales evaluadas,
constituye una guia a seguir por los especialistas en este campo en el desarrollo de
otras investigaciones a partir de plantas medicinales cultivadas en Cuba con
potencialidades como ingredientes farmaceéuticos activos herbarios. El trabajo de
investigacion propuesto, se estructuré en dos etapas:

1. Evaluacion quimica de plantas medicinales para su uso como ingredientes
farmacéuticos activos herbarios.

2. Evaluaciéon farmacolégica de plantas medicinales para su uso como, ingredientes
farmacéuticos activos herbarios.

2.2.1. Evaluacion quimica de las plantas estudiadas para su uso como
ingredientes farmacéuticos activos herbarios.

Atendiendo a las recomendaciones de la OMS se desarrollo la evaluacién quimica de
cuatro plantas medicinales: Boldoa purpurascens (nitro blanco), Capraria biflora
(esclaviosa), Parthenium hysterophorus (escoba amarga) y Cucurbita moschata
(semilla de calabaza). Dichas especies poseen un amplio uso tradicional, pero carecen
en la literatura de estudios referidos a su composicion quimica, lo cual permita justificar
sus acciones farmacoldgicas y esta informacion contribuiria a conformar el expediente
de registro para el uso de las mismas en la medicina cubana. A continuacion se
describe la evaluacion quimica de cada planta:



Evaluacion quimica de Boldoa purpurascens (nitro blanco).

Se informa para la especie mediante técnicas de reconocimiento cualitativo, la
presencia de triterpenoides y/o esteroides, saponinas, fenoles y/o taninos, acidos
grasos, compuestos reductores y compuestos con grupos amino. El fraccionamiento y
analisis por espectroscopia RMN 1H y 13C y el sistema ESI-MS, permitieron conocer la
presencia de tres nuevos flavonoides. Dos de los flavonoides aislados mostraron
efectos diurético y analgésico comparables con los farmacos de referencia, lo cual
sugiere que dichos metabolitos contribuyen a las acciones descritas.

Evaluacion quimica de Capraria biflora (esclaviosa).

El analisis cromatografico y espectroscopico de los extractos de la planta por RMN 1H
y 13C permitié identificar la presencia de naringenina, derivados metoxilados de
luteolina y apigenina, acido 7-O-B-apigeninglucurénico, feoforbide, &cido ladrico,
palmitico y hendecanoico y el manitol. Estos metabolitos informados por primera vez
para la especie, contribuyen a los efectos farmacolégicos comprobados.

Evaluacion quimica de Parthenium hysterophorus (escoba amarga).

Se desarrollé un procedimiento de extraccion y purificacion de partenina (metabolito de
interés) para su uso como patrén de trabajo. Se realiz6 su caracterizacion fisico
guimica, espectroscopica (IR, RMN H+ y Masa) y determinacion de pureza (98,9%),
teniendo en cuenta su no comercializacion con en el mercado internacional. Se
propone la monografia analitica para garantizar el control de la calidad del polvo, no
descrita en las farmacopeas actuales.

Evaluacion quimica de Cucurbita moschata (semilla de calabaza).

Se procedid al aislamiento de la cucurbitina (aminoacido mayoritario) de la especie.
Dicha metodologia incluy6é una extraccion en medio 4cido y un tratamiento con resina
intercambiadora. EI producto purificado se caracterizO mediante su punto de
descomposicion, CCD y la espectroscopia UV, IR y determinaciébn de su pureza
(98,26%). Se comparo el procedimiento tradicional para la obtencién de polvo con una
nueva metodologia con la obtenciébn de dos productos (aceite y testa) de interés
farmacéutico y para la nutricion animal, respectivamente. Se propone la monografia
analitica para garantizar el control de la calidad del polvo, no descrita en las
farmacopeas actuales.

2.2.2. Evaluacion farmacolégica de las plantas estudiadas

Teniendo en cuenta el uso tradicional de las plantas estudiadas se aplicaron ensayos
farmacoldgicos descritos en la literatura para comprobar las acciones mas relevantes
tanto en metabolitos aislados de la plantas como en extractos obtenidos de las mismas.
A continuacion se describen los resultados obtenidos para cada planta:

Evaluacion farmacoldgica de Boldoa purpurascens (nitro blanco).

Se demostro el poderoso efecto diurético del extracto acuoso y se determiné la dosis
efectiva en ratas del extracto acuoso (5%). Se corroboré que el extracto no presenta
toxicidad ni es genotoxico a ninguna de las dosis evaluadas.



Evaluacion farmacoldgica de Capraria biflora (esclaviosa).

Se demostré la actividad diurética y analgésica del extracto acuoso de la planta que
resultd significativamente superior a los controles positivos. El extracto no es un
potente excretor del ion K+, lo que constituye una ventaja respecto a la furosemida. El
extracto acuoso manifestd propiedades analgésicas, lo cual sugiere su uso en los
dolores leves. Los estudios de toxicidad aguda comprobaron que a dosis de
2000mg/Kg no se manifestaron signos téxicos ni mortalidad.

Evaluacion farmacoldgica de Parthenium hysterophorus, Linn (escoba amarga).
Se corroboré la actividad antihelmintica del extracto acuoso (5, 10 y 15%) de la planta,
al emplear como modelo experimental Lombricus terrestris (lombrices de tierra) y en
Ascaridia galli. Los estudios desarrollados en modelos experimentales “in vitro” en
fasciolas bovinas adultas extraidas del higado de bovinos, corroboraron la actividad
antiparasitaria de la especie.

Evaluacion farmacoldgica de Cucurbita moschata, Duch.

Otra de las plantas evaluada con potencialidad como antiparasitaria (helmintiasis), lo
constituyo la semilla de calabaza (Cucurbita moschata Duch). Se corroboré la actividad
antihelmintica de los infusos acuosos de la semilla (5, 10 y 15%) al emplear como
modelo experimental Lombricus terrestris (lombrices de tierra).

2.2. 3. Estudios de preformulacion de las plantas estudiadas para su uso como
ingredientes farmacéuticos activos herbarios

Con la informacién aportada por los estudios quimicos y farmacol6gicos se procedié a
evaluar un ingrediente farmaceéutico activo (polvo) obtenido de las partes aéreas de la
Boldoa purpurascens (nitro blanco), la Capraria biflora (esclaviosa), el Parthenium
hysterophorus (escoba amarga) y de la almendra de las semillas de Cucurbita
moschata Duch, realizandose estudios de preformulacion y analiticos que apoyaran los
anteriores, con vistas a ser valorado su uso en la elaboracién de formas farmaceéuticas
solidas orales.

Estudios de preformulacién de Boldoa purpurascens (nitro blanco).

Los estudios de preformulacion se centraron en la evaluacion de las propiedades
tecnoldgicas (fluidez, compresibilidad) del polvo de la planta, con vistas a la elaboracion
de formas sélidas de dosificacion. Se evaluaron los requerimientos tecnologicos que
avalan la calidad tecnoldgica de las tabletas obtenidas a partir del follaje de la planta.

Estudios de preformulacion de Capraria biflora (esclaviosa).

Se desarrollaron estudios que incluyeron la distribucion del tamafio de particulas,
densidad aparente y real, porosidad, angulo de reposo y velocidad de flujo. El sélido
pulverulento posee deficientes propiedades reoldgicas, lo que dificulta la elaboracion de
formas terminadas solidas. El granulado de composicidn (gelatina 15%, lactosa 10% y
almidon de patata 15%) presentd mejoras significativas con relacién al polvo. Las
capsulas elaboradas a partir de esta variante constituyen una propuesta interesante
para el posterior desarrollo de formulaciones.



Estudios de preformulacién de Parthenium hysterophorus (escoba amarga).

Los estudios de preformulacion, demostraron que el SP posee ligera higroscopicidad,
elevado porcentaje de humedad residual, propiedades de flujo y estabilidad quimica
limitadas. Los granulados con una composicion de 35 % de SP, 5 % de
polivinilpirrolidona y 60 % de excipiente (celulosa microcristalina o lactosa): granulados
G e |, presentaron una calidad satisfactoria y son estables a 40 °C/75 % £ 5 % HR
desde el punto de vista quimico, fisico y microbioldgico, durante un afio.

Estudios de preformulacién de Cucurbita moschata (semillas de calabaza).

Se exponen, por primera vez, resultados de estudios de preformulacién del polvo que
serviran de base para la futura formulacion de formas farmacéuticas con accion
antihelmintica. El ingrediente activo obtenido presenta propiedades fisicas, quimicas y
tecnoldgicas que permiten su utilizacion en la elaboracion de formas farmacéuticas con
accion antihelmintica.
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